Медикаментозное влияние на диспергированние биопленки. Аминокислоты и их дериваты by Абатуров, А.Е. & Крючко, Т.А.
490 Vol. 14, No 8, 2019Zdorov’e rebenka,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)
Îãëÿä ë³òåðàòóðè / Review of Literature
Введение
Аминокислоты и их дериваты активно влияют 
на процесс диспергирования биопленки. Концен­
трация аминокислот как ключевых бактериальных 
нутриентов определяет переход от одной формы 
жизни бактериальной колонии к другой. Измене­
ние доступности питательных веществ способству­
ет переходу от оседлой формы жизни бактерий 
к планктонной или наоборот [32]. Также стресс­
ассоциированная продукция D­аминокислот спо­
собствует диспергированию биопленок [7, 10]. 
Из совокупности аминокислот особое влияние на 
диспергирование биопленок оказывают дериваты 
триптофана — антранилаты [17] и индол [16]. Ме­
дикаментозное управление обеспеченностью пита­
тельными веществами, синтезом D­аминокислот и 
продукцией дериватов триптофана может являться 
новым стратегическим направлением лечения бак­
териальных инфекций, которые сопровождаются 
развитием биопленки [26].
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Резюме. В научном обзоре представлено значение некоторых аминокислот в процессе диспергирования бак-
териальных биопленок. Для написания статьи осуществлялся поиск информации с использованием баз дан-
ных Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global Health, The Cochrane Library, 
CyberLeninka. Отражено влияние аминокислот как нутриентов на поздние стадии жизни биопленки, пред-
ставлено влияние D-энантиомеров аминокислот, триптофана и его дериватов на диспергирование биопленки. 
Подчеркнуто, что D-аминокислоты, а именно D-тирозин, D-метионин, D-лейцин, D-триптофан, препят-
ствуют адгезии амилоидных волокон, которые удерживают в агрегации бактерии биопленок. D-аминокислоты 
ингибируют экспрессию генов, участвующих в продукции компонентов матрикса биопленки, и таким образом 
реализуют свое антибиопленочное действие. Раскрыта способность триптофана предупреждать развитие и 
вызывать диспергирование биопленок, в частности, ассоциированных с бактериями Pseudomonas aeruginosa. 
Указано, что роль антранилатов заключается в нарушении структуры биопленки и стимулировании отрыва 
участков от биопленок, сформированных бактериями Pseudomonas aeruginosa. Антранилаты могут способ-
ствовать прерыванию хронизации инфекционного процесса. Предположено, что использование аминокислот 
и их дериватов, создание новых химических соединений, которые имитируют структуры молекул аминокис-
лот или изменяют активность синтеза и деградации определенных аминокислот, позволит целенаправленно 
управлять циклом жизни биопленок некоторых видов патогенных бактерий, что будет способствовать из-
лечению инфекционных рецидивирующих и хронических заболеваний. Представлена перспектива разработки 
новых препаратов на основе антраниловой кислоты и галогенерированных индолов, способствующих бактери-
альной эрадикации при инфекциях респираторного тракта, ассоциированных с развитием биопленок бактерий 
антибиотикорезистентных бактериальных агентов.
Ключевые слова: диспергирование биопленки; респираторный тракт; аминокислоты и их дериваты; реци-
дивирующие и хронические инфекционно-воспалительные заболевания; обзор
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Нутриенты (глутамат и глутамин)
Известно, что формирование бактериальных био­
пленок зависит от обеспечения глутамином (глутами­
новая кислота) или глутаматом в качестве источника 
азота. Глутамин и глутамат поступают в бактерии из 
окружающей среды или синтезируются непосред­
ственно ферментными механизмами бактерий. Глу­
тамин образуется при помощи глутаминсинтетазы из 
глутамата и аммиака, а глутамат — при катализе глута­
мина. Представляет интерес то, что жизнедеятельность 
бактерий различных участков биопленки характери­
зуется метаболической зависимостью. Так, бактерии, 
расположенные в периферических участках биоплен­
ки, получают глутамат из окружающей среды, но не 
способны синтезировать аммиак. Аммиак синтезируют 
исключительно бактерии, локализованные в централь­
ных участках биопленки. Достаточная обеспеченность 
аммиаком способствует конверсии глутамата в глута­
мин, который является преимущественным нутриен­
том для бактерий. Таким образом, рост периферически 
расположенных бактерий рестриктирован уровнем 
активности продукции аммиака бактериями централь­
ных участков биопленки, дефицит аммиака приводит 
к ограничению потребления глутамата из окружающей 
среды [27]. 
Ankita Basu Roy и Karin Sauer [5] сформулирова­
ли положение, согласно которому диспергирование 
бактерий из биопленок активируется в ответ на по­
вышение уровня питательных веществ в окружающей 
среде. Авторы продемонстрировали, что нутриент­
индуцированная циклаза внутренней мембраны D 
(nutrient­induced cyclase D — NicD) представляет со­
бой дигуанилатциклазу (diguanylate cyclases — DGC), 
принадлежащую к семейству семи трансмембран­
ных (7TM) рецепторов и участвующую в синтезе ци­
клического дигуанозинмонофосфата (cyclic diguanyl 
monophosphate — c­di­GMP/ц­ди­ГМФ). Дигуа­
нилатциклаза NicD, регулируя активность синтеза 
ц­ди­ГМФ, контролирует процесс диспергирования 
биопленки. При увеличении концентраций глутама­
та протеин NicD дефосфорилируется, что сопрово­
ждается увеличением уровня его каталитической ак­
тивности. Активированная дигуанилатциклаза NicD 
способствует протеолизу и активации протеина BdlA 
и транзиторному повышению уровня концентрации 
ц­ди­ГМФ. В свою очередь, фосфорилированный 
Рисунок 1. Модель трансдукции сигнала у бактерий биопленки при измерении концентрации 
глутамата [5] 
Примечания: мембрано-ассоциированная дигуанилатциклаза NicD образует мультипротеиновый ком-
плекс с фосфодиэстеразой DipA и сенсорным протеином BdlA, который взаимодействует с шапероном 
ClpD и протеазой ClpP. А — в условиях планктонного роста бактерий протеин BdlA находится в неактив-
ном состоянии и не влияет на уровень ц-ди-ГМФ. Б — в условиях биопленки повышение уровня пита-
тельных веществ, например глутамата, приводит к дефосфорилированию протеина NicD, что вызывает 
усиление его дигуанилатциклазной активности и, как следствие, повышение концентрации ц-ди-ГМФ. 
Дефосфорилирование протеина NicD способствует фосфорилированию и расщеплению BdlA. Расщеп-
ленный протеин BdlA усиливает активность фосфодиэстеразы DipA, обеспечивая снижение уровня 
ц-ди-ГМФ. IM — внутренняя мембрана бактерии.
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BdlA активирует фосфодиэстеразу DipA, что приводит 
к уменьшению концентрации ц­ди­ГМФ и к диспер­
гированию биопленки (рис. 1).
Tal Hassanov и соавт. [12] показали, что манипу­
ляция активностью метаболических путей глутамин/
глутамат обладает терапевтическим потенциалом, ко­
торый может быть использован при лечении инфек­
ционных заболеваний, ассоциированных с формиро­
ванием биопленки. Так, авторы продемонстрировали, 
что два ингибитора синтеза глутамина и глутамата 
(6­диазо­5­оксо­L­норлейцин) и ингибитор глутамат­
ной оксалоацетатной трансаминазы и аспартатамино­
трансферазы (аналог глутамина и аминооксиуксусной 
кислоты) препятствуют развитию в основном перифе­
рических участков биопленки.
D-аминокислоты
Молекулы аминокислот (кроме глицина) могут 
пребывать в лево­ (L­аминокислоты) и правовра­
щающейся форме (D­аминокислоты). Большинство 
энантиомеров натуральных аминокислот бактерий 
находятся в L­форме и являются компонентами 
протеинов, а небольшая часть аминокислот, пред­
ставленная D­формами, участвует в формирова­
нии непротеиновых компонентов бактериальных 
стенок. D­аминокислоты высвобождаются при ис­
тощении питательных веществ и индуцируют дис­
пергирование сформированных бактериальных 
биопленок [2, 7]. 
Продемонстрировано, что D­аминокислоты, 
в частности D­тирозин, D­метионин, D­лейцин, 
D­триптофан, взаимодействуя с пептидогликаном, 
препятствуют адгезии амилоидных волокон, которые 
удерживают в агрегации бактерии биопленок [19, 28]. 
Также D­аминокислоты реализуют свое антибиопле­
ночное действие за счет ингибирования экспрессии ге­
нов, участвующих в продукции компонентов матрикса 
биопленки [24, 31]. D­аминокислоты могут влиять на 
диспергирование биопленок, сформированных бакте­
риями Staphylococcus aureus и Pseudomonas aeruginosa [1, 
2, 13].
Andrew J. Harmata и соавт. [11] полагают, что ло­
кальная доставка D­аминокислот будет эффективной 
терапевтической стратегией при лечении инфекцион­
ных заболеваний, ассоциированных с развитием био­
пленки. 
Carlos J. Sanchez и соавт. [30], оценивая in vitro 
диспергирующее влияние D­аминокислот на био­
пленки, сформированные клиническими изолята­
ми из раневых поверхностей бактерий Staphylococcus 
aureus и Pseudomonas aeruginosa, определили, что 
D­метионин, D­триптофан при концентрациях 
≥ 5 ммоль индуцируют распад биопленки. Комбина­
ции D­аминокислот и антибиотиков (клиндамицина, 
цефазолина, оксациллина, рифампина, ванкомици­
на для бактерий Staphylococcus aureus и амикацина, 
колистина, ципрофлоксацина, имипенема, цефтази­
дима для бактерий Pseudomonas aeruginosa) характе­
ризуются высокой антибиопленочной и эрадикаци­
онной активностью.
Триптофан и его дериваты
Триптофан является мощным агентом, предупреж­
дающим развитие и вызывающим диспергирование 
биопленок, в частности, ассоциированных с бактери­
ями Pseudomonas aeruginosa [6]. Установлено, что трип­
тофан подавляет экспрессию кворум­сенсинг­ассоци­
ированных генов lasR, lasB и lasI бактерий Pseudomonas 
aeruginosa [8]. Kenneth S. Brandenburg и соавт. [6] про­
демонстрировали, что D­ и L­изоформы триптофана 
обладают практически одинаковой эффективностью 
при ингибировании образования биопленки бактери­
ями Pseudomonas aeruginosa, а смесь D­ и L­изоформ 
триптофана превосходит по силе антибиопленочного 
действия и D­, и L­энантиомеры триптофана. Авторы 
предполагают, что триптофан ингибирует образование 
и усиливает диспергирование биопленки за счет уси­
ления подвижности бактерий Pseudomonas aeruginosa. 
Учитывая, что биопленки содержат многочисленный 
пул немобильных бактерий, тириптофан­индуциро­
ванное усиление подвижности бактериальных единиц 
может способствовать отделению бактерий или бак­
териального агрегата от биопленки. Установлено, что 
триптофан при концентрациях, ингибирующих об­
разование биопленки (от 1 до 10 ммоль), не является 
цитотоксичным веществом для клеток человека. 
Дериваты триптофана (антраниловая кислота, индол) 
также индуцируют диспергирование биопленок [26]. 
Антраниловая кислота 
Некоторые бактерии, в частности бактерии 
Pseudomonas aeruginosa, метаболизируют триптофан 
при помощи ферментов триптофан­2,3­диоксигеназы 
(ген kynA), кинуренинформамидазы (ген kynB) и ки­
нурениназы (ген kynU) в антраниловую кислоту, ко­
торая необходима для формирования биопленки [20]. 
Мутантные бактерии Pseudomonas aeruginosa, не спо­
собные деградировать антранилаты, образуют зна­
чительно менее массивные биопленки, чем дикие 
бактериальные формы [9]. Антранилаты нарушают 
структуру биопленки и стимулируют отрыв участков от 
биопленок, сформированных бактериями Pseudomonas 
aeruginosa, за счет снижения уровня внутриклеточной 
концентрации ц­ди­ГМФ и подавления активности 
экспрессии генов, участвующих в продукции компо­
нентов экстрацеллюлярного матрикса [18]. Согласно 
результатам исследования, проведенного Xi­Hui Li и 
соавт. [25], антранилаты оказывают ингибирующее 
действие на развитие биопленок, организованных та­
кими микроорганизмами, как бактерии Pseudomonas 
aeruginosa, Bacillus subtilis, Vibrio vulnificus, Salmonella 
enterica. Авторы показали, что, во­первых, эффектив­
ность ингибирования биопленки у антранилатов до­
стоверно выше, чем у L­триптофана, и, во­вторых, ан­
транилаты не оказывают цитотоксического эффекта на 
клетки макроорганизма.
Soo­Kyoung Kim и соавт. [18] показали, что антра­
нилаты оказывают влияние на экспрессию гена Psl 
бактерий Pseudomonas aeruginosa, продукт которого 
играет ключевую роль в первоначальной адгезии бак­
терий к абиотическим и биотическим поверхностям, и 
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на синтез альгинатов, принимающих участие в позд­
них стадиях формирования биопленки. На ранней ста­
дии инфекционного процесса антранилаты усиливают 
экспрессию гена Psl бактерий Pseudomonas aeruginosa, 
способствуя первичному прикреплению микроорга­
низмов, а в позднем периоде формирования биоплен­
ки антранилаты ингибируют как экспрессию гена Psl, 
так и продукцию альгината. Авторы подчеркивают, 
что действие антранилата на транскрипцию оперонов 
Psl и альгината противоположно фактору транскрип­
ции AmrZ, который, как известно, подавляет актив­
ность генов, ответственных за подвижность бактерий 
Pseudomonas aeruginosa [3]. Фактор транскрипции 
AmrZ индуцирует продукцию альгината, но репрес­
сирует транскрипцию гена Psl, что способствует пере­
ходу бактерий Pseudomonas aeruginosa от колонизации 
и ранней стадии биопленки к формированию зрелой 
биопленки, характерной для хронического течения 
инфекционных заболеваний [15]. Таким образом, ан­
транилаты могут выступать в качестве саногеническо­
го фактора, прерывающего хронизацию инфекцион­
ного процесса.
Учитывая, что антраниловая кислота является 
естественным соединением с простой молекулярной 
структурой, синтез которой не требует значительных 
финансовых затрат, полагают, что она представляет 
собой многообещающее соединение, на основе кото­
рого будут созданы лекарственные средства, способ­
ствующие бактериальной эрадикации при инфекциях 
респираторного тракта, ассоциированных с развитием 
биопленок бактерий Pseudomonas aeruginosa.
Индол и производные
Индол является метаболитом триптофана и проду­
цируется многочисленными (около 85) видами бакте­
рий, геном которых содержит ген TnaA, кодирующий 
триптофаназу. Доказано, что эукариотические клетки 
не продуцируют индол [22, 23]. Однако индол, выраба­
тываемый бактериями, может оказывать клинически 
значимое влияние на состояние здоровья человека. В 
частности, показано, что у людей, у которых микро­
биота кишечника продуцирует избыточное количество 
индола, отмечается высокая вероятность развития тре­
вожности и расстройств настроения [14].
Наличие или отсутствие гена триптофаназы опре­
деляет эффекты действия индола на биопленку бак­
терий. Так, показано, что индол снижает образование 
биопленки, организованной индол­продуцирующими 
бактериями Escherichia coli, и в то же время он усили­
вает развитие биопленки индол­непродуцирующими 
бактериями Pseudomonas aeruginosa [18]. 
Установлено, что индол способствует дисперги­
рованию биопленки, сформированной бактериями 
Escherichia coli, за счет повышения подвижности [29] 
и подавления активности адгезии микроорганизмов к 
эпителиальным клеткам [4]. 
Jin­Hyung Lee и соавт. [21] провели исследования 
способности ингибировать образование персистент­
ных форм и биопленок грамотрицательных бакте­
рий Escherichia coli и грамположительных бактерий 
Staphylococcus aureus у 36 различных производных ин­
дола. Авторами установлено, что галогенированные 
индолы 5­йодиндол, 4­фториндол, 7­хлориндол и 
7­броминдол обладают выраженной антибиопленоч­
ной активностью. В отличие от других галогенирован­
ных индолов 5­йодиндол не индуцирует образование 
персистирующих бактерий, а ингибирует продукцию 
такого фактора вирулентности бактерий Staphylococcus 
aureus, как иммуноинвазивный каротиноидный стафи­
локсантин. Полагают, что галогенированные индолы 
обладают терапевтическим потенциалом, который мо­
жет быть использован при эрадикации антибиотикоре­
зистентных бактериальных агентов.
Заключение
Невозможно переоценить вклад аминокислот в 
любую сферу жизнедеятельности бактерий, в том 
числе и в процесс диспергирования биопленок. Из­
менение активности нутриент­ассоциированных 
сигнальных путей, концентрации D­форм некоторых 
аминокислот, триптофана и его дериватов оказывает 
влияние на формирование патогенных бактериаль­
ных биопленок. Использование аминокислот и их 
дериватов, создание новых химических соединений, 
которые имитируют структуры молекул аминокислот 
или изменяют активность синтеза и деградации опре­
деленных аминокислот, позволит целенаправленно 
управлять циклом жизни биопленок некоторых видов 
патогенных бактерий, что будет способствовать изле­
чению инфекционных рецидивирующих и хрониче­
ских заболеваний.
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут­
ствии какого­либо конфликта интересов и собствен­
ной финансовой заинтересованности при подготовке 
данной статьи.
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Медикаментозний вплив на диспергування біоплівки.  
Амінокислоти та їх деривати
Резюме. У науковому огляді подана значущість деяких амі­
нокислот у процесі диспергування бактеріальних біоплі­
вок. Для написання статті виконувався пошук інформації з 
використанням баз даних Scopus, Web of Science, MedLine, 
PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global Health, The 
Cochrane Library, CyberLeninka. Відображено вплив аміно­
кислот як нутрієнтів на пізні стадії життя біоплівки, пред­
ставлено вплив D­енантіомерів амінокислот, триптофану та 
його дериватів на диспергування біоплівки. Підкреслено, що 
D­амінокислоти, а саме D­тирозин, D­метіонін, D­лейцин, 
D­триптофан, перешкоджають адгезії амілоїдних волокон, 
які утримують в агрегації бактерії біоплівок. D­амінокислоти 
інгібують експресію генів, що беруть участь у продукції ком­
понентів матриксу біоплівки, і таким чином реалізують свою 
антибіоплівкову дію. Розкрито здатність триптофану по­
переджати розвиток і викликати диспергування біоплівок, 
зокрема асоційованих з бактеріями Pseudomonas aeruginosa. 
Зазначено, що роль антранілатів полягає в порушенні струк­
тури біоплівки і стимулюванні відриву ділянок від біоплівок, 
сформованих бактеріями Pseudomonas aeruginosa. Антрані­
лати можуть сприяти перериванню хронізації інфекційного 
процесу. Припущено, що використання амінокислот і їх по­
хідних, створення нових хімічних сполук, які імітують струк­
тури молекул амінокислот або змінюють активність синтезу 
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і деградації певних амінокислот, дозволить цілеспрямовано 
управляти циклом життя біоплівок деяких видів патогенних 
бактерій, що буде сприяти виліковуванню інфекційних ре­
цидивуючих і хронічних захворювань. Подано перспективу 
розробки нових препаратів на основі антранілової кислоти 
і галогенованих індолів, що сприяють бактеріальній еради­
кації при інфекціях респіраторного тракту, асоційованих з 
розвитком біоплівок бактерій антибіотикорезистентних бак­
теріальних агентів.
Ключові слова: диспергування біоплівки; респіраторний 
тракт; амінокислоти та їх деривати; рецидивуючі та хронічні 
інфекційно­запальні захворювання; огляд
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Medication effect on the biofilm dispersion.  
Amino acids and their derivatives
Abstract. The scientific review presents the significance of some 
amino acids in the process of dispersing of bacterial biofilms. To 
write the article, information was searched using Scopus, Web of 
Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global 
Health, the Cochrane Library, CyberLeninka. The influence of 
amino acids as nutrients on the late stages of biofilm life is con­
sidered, the effect of the D­enantiomers of amino acids on tryp­
tophan and its derivatives on the biofilm dispersion is presented. 
It is emphasized that D­amino acids, namely, D­tyrosine, D­me­
thionine, D­leucine, D­tryptophan, prevent the adhesion of amy­
loid fibers, which keep the aggregation of the biofilms. D­amino 
acids inhibit the expression of genes involved in the production 
of components of the biofilm matrix, and thus realize their antibi­
otic effect. The ability of tryptophan to prevent the development 
and dispersion of biofilms, in particular those associated with the 
bacteria Pseudomonas aeruginosa, is highlighted. It is indicated 
that the role of anthranilates is to disrupt the structure of the bio­
film and to stimulate the separation of sites from biofilms formed 
by the bacteria Pseudomonas aeruginosa. Anthranilates can help 
interrupt the chronicity of the infectious process. It is assumed 
that the use of amino acids and their derivatives, the creation of 
new chemical compounds that mimic the structure of amino acid 
molecules or alter the activity of the synthesis and degradation 
of certain amino acids will allow purposefully to control the life 
cycle of biofilms of certain types of pathogenic bacteria, which 
will contribute to the recovery of infectious recurrent and chronic 
diseases. The paper presents the prospect of developing new drugs 
based on anthranilic acid and halogenated indoles that promote 
bacterial eradication in respiratory tract infections associated 
with the development of bacterial biofilms of antibiotic­resistant 
bacterial agents.
Keywords: biofilm dispersion; respiratory tract; amino acids and 
their derivatives; recurrent and chronic infectious and inflamma­
tory diseases; review
